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【背景】 
生活習慣病の患者数は世界中で増加の一途を辿っている。生活習慣病は様々
な合併症をもたらし、そのための膨大な医療費は深刻な医療ならびに社会問題
となっている。合併症の中でも心血管・脳血管疾患は我が国における死因の上
位を占め、その原因は主に動脈硬化に起因している。 
動脈硬化は、血管内皮細胞の機能障害から始まることが知られている。血管
内皮細胞は血管内腔を一層で覆う細胞であり、酸素や栄養素を制御するバリア
としての機能や、血管を収縮または拡張させることで血液凝固防止や血圧調節
をするといった重要な生物学的役割を担っている。さらに血管内皮細胞に発現
している内皮型一酸化窒素合成酵素（Endothelial Nitric Oxide Synthase: eNOS）
は一酸化窒素 (Nitric Oxide: NO)の生産制御を通じて血管内皮細胞機能に重要
な役割を果たしている。eNOSが正常に発現することによりアテローム性動脈硬
化病変や糖尿病に伴う血管合併症が抑制される一方で、eNOSの機能低下は血管
疾患の進行を速めるとの報告がある。血管内皮機能障害は硬化性病変の発症・
進展に深く関与することより、様々な障害から血管内皮細胞を保護する手段の
開発は重要な課題である。 
 グラボノイド（グラブリジン）は 1976年に甘草グラブラ種から抽出されたイ
ソフラボノイドである。グラブリジンは抗炎症作用、抗動脈硬化作用、抗肥満
作用、腎保護作用やがん抑制効果などを有する可能性が報告されているが、特
に抗動脈硬化作用に関しては、ヒトにおける効果ならびにその詳細なメカニズ
ムに関しては十分に明らかとなっていない。 
 
【目的】 
グラブリジンが血管機能に与える影響およびその機序の解明。 
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【対象と方法】 
30～45歳（平均年齢 39.9歳）の健常成人男性 7名を対象に、1日 1回 300mg
のグラブリジンを 12 週間経口投与し、内服前後に身長・体重・血圧を測定し
血液検査を施行した。血管内皮機能の評価として血流依存性血管拡張反応検査
（FMD）、動脈硬化の評価として脈波伝搬速度（baPWV）を行い比較した。 
またヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVECs）を用い、グラブリジンの添加効果なら
びにその細胞内シグナルについてウエスタンブロット法で検討した。 
 
【結果】 
グラブリジン内服で、体重・BMIは減少傾向であったが、統計学的な有意差
はなかった。血液検査では HbA1c、総コレステロール（T-Cho）、LDL コレステ
ロール（LDL-C）、グルカゴンはグラブリジン内服後に有意に低下したが、炎症
マーカーは変化しなかった。また生理学的検査では血圧、FMD（前 12.4 ± 4.6 %, 
後 21.8 ± 6.1 %, p<0.01）、baPWV（右：前 1308.6 ± 193 cm/s, 後 1194.3 ± 
119 cm/s, p<0.05；左：前 1270.1 ± 147 cm/s, 後 1199.7 ± 128 cm/s, p<0.01）
が有意な改善を認めた。内服前後の FMDと baPWV の変化と各種検査項目の変化
の関連を検討すると、FMDの変化は HbA1c、T-Cho、LDL-Cの変化と有意に相関
を認める一方、baPWV の変化は尿酸値とのみ相関を認めた。 
健常成人においてグラブリジンは FMDの結果に示されたように、血管内皮機
能を改善させたことから、続いて直接的な血管内皮細胞へのグラブリジンの効
果を検討した。eNOS の機能を eNOSタンパクのリン酸化を指標に観察した所、グ
ラブリジン50nM添加によりeNOSのリン酸化は30分を頂値として350%増加した。
eNOSを活性化には Akt 経路と AMP-activated protein kinase (AMPK)経路が関
与することが報告されており、グラブリジン 50nM添加での Aktと AMPK、それぞ
れのリン酸化に対する効果を継時的に検討した。その結果、Aktはグラブリジン
添加 15分後、AMPKは添加 90分後で頂値となり、0分値と比較してリン酸化が
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有意に増加した。eNOS のリン酸化は 30分値で頂値であることから、Aktシグナ
ル経路が eNOSの活性化に関与している可能性を考え、次に Aktと Akt の上流に
存在する Phosphoinositide 3-kinase (PI3K)の阻害剤を用いて検討を行った。
Akt阻害剤である Triciribine (10 μM) や PI3K阻害剤である LY-294002 (10 
μM) の添加により、グラブリジンによる eNOS のリン酸化はそれぞれ 55%、74%
抑制された。以上の結果よりグラブリジンは PI3K-Aktシグナル経路を介して
eNOSのリン酸化を増加させることが示唆された。 
最後に、炎症刺激により血管内皮細胞上に発現増加する接着分子に対するグ
ラブリジンの効果を検討した。炎症刺激として急性および慢性炎症を誘発する
ことが報告されているリポポリサッカライド（LPS）1μg/ml を用いた。血管内
皮細胞障害で発現する接着分子である intercellular adhesion molecule-1 
(ICAM-1)と vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1)は、LPS 刺激により
それぞれ 184 %、218 %増加し、グラブリジンはその発現をそれぞれ 70%、51%抑
制した。 
 
【考察】 
今回の研究によりグラブリジンは健康成人において FMDを改善することを明
らかにした。グラブリジン内服前後の FMDの変化は、HbA1cや脂質の改善と相関
することから、FMDの改善はグラブリジン内服による代謝改善作用による間接的
な血管内皮機能の改善を示している可能性がある。グラブリジンはマウスの骨
格筋細胞で AMPK経路を介してブドウ糖輸送機タイプ 4（GLUT4）を活性化してブ
ドウ糖取り込みを促進し、3T3L1 細胞における PPAR-γの活性化や肝臓における
SREBPの抑制により脂質代謝に関与することが報告されているため、間接的に血
管内皮細胞機能を改善させる可能性がある。一方で今回我々は直接的な血管内
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皮細胞への作用としてグラブリジンが PI3K-Aktシグナル経路を介して eNOSを
活性化することを初めて証明した。さらに LPS により発現誘発された ICAM-1と
VCAM-1の増加はグラブリジンによって抑制された。これらの結果は既報とも一
致して、グラブリジンが抗動脈硬化作用を有していることを示した。 
 
【結論】 
グラブリジンは PI3K-Aktシグナル経路を介して血管内皮機能を改善させるこ
とが示唆された。 
 
  
